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a b s t r a c t
Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) – the highly aggressive therapeutic pro-
cess – is connected with high risk of side effects and complications, which influence
nutritional management.
Moreover, limitation of possibility of nutrients delivery is accompanied by simulta-
neous increase in requirement for nutritional elements. Thus, implementation of nutri-
tional support as an element of supportive treatment is advisable or necessary in many
of these patients.
Unfortunately, there is a lack of uniform clinical nutrition guidelines for HSCT
patients. Currently, special attention is paid to: suitable qualification for different form of
nutritional support, consideration of routine implementation of nutritional support after
myeloablative conditioning (especially with total body irradiation), avoidance of unjusti-
fied arrest of oral/enteral nutrition (probably higher risk of Graft-vs-Host disease – GvHD)
and likely clinical advantages of the use of glutamine and/or omega-3 fatty acids in
nutritional mixtures.
Moreover, in the context of clinical nutrition, patients with severe gastro-intestinal
toxicity and persons with GvHD grade > II with intestinal failure require special atten-
tion. For these patients, primary nutritional support is parenteral nutrition (PN).
The indications of PN implementation include: impossible, ineffective (e.g. nutrients
absorption <50% daily requirements) or contraindicated oral/enteral feeding and progres-
sive undernutrition. In case of use of myeloablative conditioning with total body irradia-
tion and high-dose chemotherapy, the routine PN initiation should be taken into consi-
deration according to preemptive strategy.
Composition of intravenous nutritional mixtures is also very important. Based on
scientific references and own study, the addition of glutamine and omega-3 fatty acids
seems to be advisable (e.g. positive influence of mucous membrane regeneration and
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hematopoietic recovery, less complications). However, not all clinical studies confirmed
above mentioned advantages. Moreover, optimal daily dose of these substrates is cur-
rently unknown.
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pacjentów poddawanych HSCT
Table I – Nutritional support* indications in HSCT patients
 Nasilone objawy żołądkowo-jelitowe toksyczności
kondycjonowania (>2. stopnia NCI CTC**)
 Niewystarczające spożycie pokarmów, pokrywające <50–60%
dobowego zapotrzebowania na energię i białko przez kilka
kolejnych dni
 Przewidywana niezdolność do spożywania wystarczającej ilości
pokarmów przez kilka kolejnych dni
 Niedożywienie w momencie kwalifikacji do HSCT
 Pogorszenie stanu odżywienia we wczesnym okresie po HSCT
 Kondycjonowanie mieloablacyjne i przeszczepienie komórek
alogenicznych
 GvHD >II stopnia, szczególnie z zajęciem jelit
* wg wytycznych ESPEN, A.S.P.E.N., FNCLCC i modyfikacji własnej
** National Cancer Institute Common Toxicity CriteriaWstęp – przeszczepianie komórek krwiotwórczych
a kwestie żywieniowe
Wysoce agresywny proces leczniczy związany z przeszcze-
pieniem macierzystych komórek krwiotwórczych (HSCT)
stwarza duże ryzyko wystąpienia działań niepożądanych
oraz powikłań wpływających na stan strukturalny i czyn-
nościowy układu pokarmowego, w tym na sposób żywienia.
Dotyczy to szczególnie toksyczności żołądkowo-jelitowej
kondycjonowania, zwłaszcza protokołów mieloablacyjnych
z napromienieniem na całe ciało oraz choroby przeszczep-
-przeciw-gospodarzowi (GvHD) z zajęciem jelit.
Z drugiej zaś strony zarówno we wczesnym okresie
poprzeszczepieniowym, jak i w przypadku wystąpienia
powikłań, dobowe zapotrzebowanie na składniki odżywcze
ulega znacznemu zwiększeniu – nawet o 50–150%. Jest to
związane z potrzebą intensywnej proliferacji komórek
koniecznej do odtworzenia całego układu krwiotwórczego
z niewielkiej liczby podanych komórek macierzystych, odbu-
dowy tkanek uszkodzonych przez kondycjonowanie oraz
zrównoważenia hiperkatabolizmu. Nie bez znaczenia jest
również upośledzone wykorzystanie, w tym na poziomie
komórkowym, i nasilona utrata niektórych składników od-
żywczych (głównie budulcowych i regulacyjnych).
Pacjenci poddawani HSCT są zatem grupą dużego ryzyka
żywieniowego, w której ryzyko rozwoju zaburzeń stanu
odżywienia oraz negatywne tego konsekwencje są szczegól-
nie wyraźne. Od dawna wiadomo, że niedożywienie opóźnia
przyjęcie się przeszczepu krwiotwórczego oraz istotnie zabu-
rza erytropoezę. Stwierdzono, że ograniczenie podaży po-
karmu lub włączenie diety ubogobiałkowej zwierzętom labo-
ratoryjnym poddawanym przeszczepieniu szpiku kostnego
znamiennie spowalnia regenerację układu krwiotwórczego
[1–4]. Stwierdzono również, że nieprawidłowy stan odżywie-
nia wiąże się ze zwiększoną śmiertelnością we wczesnym
okresie po HSCT oraz znamiennym wydłużeniem czasu
hospitalizacji [5–7]. Przy czym nieprawidłowy stan odżywie-
nia obejmuje nie tylko niedożywienie ilościowe (w którym
na pierwszy plan wysuwa się niedobór masy ciała), ale też
jakościowe, utożsamiane z nieprawidłowym składem ciała –
obniżonym odsetkiem beztłuszczowej masy ciała i względ-
nie bądź bezwzględnie zwiększoną ilością tkanki tłuszczo-
wej, czemu towarzyszą niskie stężenia prealbuminy i albu-
miny oraz niedobory różnych składników odżywczych.
Wobec powyższych faktów adekwatne do potrzeb i ograni-
czeń odżywianie/żywienie pacjentów poddawanych HSCT jest
czynnością trudną w realizacji, ale niezwykle istotną dla
przebiegu i wyników procesu terapeutycznego. Mając na
względzie powyższe, niekiedy zasadne/konieczne jest wdroże-
nie wsparcia żywieniowego (NS; nutritional support).
W tym kontekście NS jest traktowane jako leczenie żywie-
niowe będące integralną częścią terapii, prowadzoną w celupoprawy lub utrzymania stanu odżywienia, poprawy rokowa-
nia lub umożliwienia zastosowania/kontynuowania leczenia
przyczynowego. Zatem wdrożenie NS powinno się rozważyć
w sytuacjach klinicznych wymienionych w tabeli I, która
uwzględnia m.in. rekomendacje ESPEN 2006, 2009 (The Euro-
pean Society for Clinical Nutrition and Metabolism), A.S.P.E.N. 2009
(The American Society for Parenteral & Enteral Nutrition) i FNCLCC
2002 (The French Regional Comprehensive Cancer Centres) [8–10].
Wspomnieć należy, że NS to cała grupa interwencji
żywieniowych, do których według ESPEN zalicza się skła-
dowe wymienione i opatrzone komentarzem w tabeli II [11].
Dysponując różnymi formami NS, można wybrać formę
najbardziej odpowiednią dla danej sytuacji klinicznej.
Niestety dotychczas brakuje jednolitych i komplekso-
wych wytycznych leczenia żywieniowego dla chorych pod-
dawanych HSCT.
Leczenie żywieniowe drogą przewodu
pokarmowego – żywienie enteralne (EN)
Wybór drogi NS u pacjentów poddawanych HSCT jest
determinowany głównie stanem strukturalnym i wydolno-
ścią czynnościową przewodu pokarmowego. Jeżeli przewód
pokarmowy jest czynnościowo sprawny, preferowane jest
NS tą drogą, jako najbardziej fizjologiczną. Taki rodzaj NS
jest określany mianem żywienia enteralnego (EN; enteral
nutrition), jak podano w tabeli II.
Leczenie żywieniowe drogą przewodu pokarmowego ma
wiele niekwestionowanych zalet w porównaniu z żywieniem
drogą pozajelitową. Przede wszystkim podkreśla się troficzne
działanie pokarmu obecnego w świetle jelita na jego błonę
śluzową, co pomaga w utrzymaniu integralności śluzówki
i stymuluje procesy regeneracyjne, a tym samym zwiększa
Tabela II – Wsparcie żywieniowe wg ESPEN 2006*
Table II – Nutritional support according to ESPEN 2006*
Rodzaj/forma Komentarz
Żywność fortyfikowana Żywność wzbogacana w różne składniki odżywcze (np. białko, witaminy, makroelementy,
mikroelementy) w celu zwiększenia ich zawartości w danym produkcie spożywczym.




Żywienie enteralne jest pojęciem szerszym niż żywienie dojelitowe. Oznacza żywienie
drogą przewodu pokarmowego z wykorzystaniem tzw. diet przemysłowych –
,,żywności dietetycznej dla specjalnych celów medycznych’’, niezależnie od miejsca




droga żył centralnych Podawanie składników odżywczych w odpowiedniej formie, możliwej do dożylnego
zastosowania. Obecnie stosuje się najczęściej kompletne mieszaniny żywieniowe,
czyli zawierające składniki odżywcze ze wszystkich 5 grup głównych (białka – roztwory
aminokwasów, tłuszcze – emulsje tłuszczowe, węglowodany – glukoza, witaminy i składniki mineralne).
droga żył obwodowych
* The European Society for Clinical Nutrition and Metabolism
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strojów do krwioobiegu.
Przypuszcza się także, że utrzymanie odpowiedniego
żywienia drogą doustną/przewodu pokarmowego we wczes-
nym okresie po allogenicznym HSCT (allo-HSCT) może wpły-
wać na zmniejszenie ryzyka aGvHD >II stopnia we wspom-
nianym mechanizmie zachowania integralności błony ślu-
zowej, prawdopodobnie dzięki zapobieganiu prezentacji
antygenów biorcy i aktywacji alogenicznych komórek immu-
noreaktywnych przeszczepu. Stwierdzono bowiem, że w razie
niskiego spożycia doustnego ryzyko aGvHD stopnia III–IV jest
większe [12]. Oczywiście dotyczy to tych sytuacji, w których
żywienie drogą przewodu pokarmowego jest możliwe i sku-
teczne.
Ponadto, unika się ewentualnych powikłań infekcyjnych
związanych z koniecznością założenia bądź utrzymania
centralnego cewnika naczyniowego, mniejsze jest ryzyko
powikłań metabolicznych NS i niewątpliwie mniejsze są
koszty terapii żywieniowej.
Jednak podkreśla się, że mimo wymienionych zalet EN
istnieje duże ryzyko jego złej tolerancji, nieskuteczności bądź
niezadowalającej skuteczności we wczesnym okresie po
allo-HSCT, szczególnie poprzedzonym kondycjonowaniem
mieloablacyjnym [13, 14]. Dotyczy to zarówno EN drogą
doustną – doustnych suplementów pokarmowych (ONS; oral
nutritional supplements), jak i EN przez zgłębnik/stomię odżyw-
czą dożołądkową lub dojelitową.
Przyczynia się do tego wysoka toksyczność kondycjono-
wania – głównie uszkodzenie błony śluzowej całego prze-
wodu pokarmowego ( panmucositis) z dysfunkcją czynno-
ściową i objawami, takimi jak: silne dolegliwości bólowe
w obrębie jamy ustnej i jamy brzusznej, zaburzenia połyka-
nia, nudności, wymioty i biegunka.
Niemniej pojawiły się także badania przeczące złej tole-
rancji EN po allo-HSCT poprzedzonym mieloablacyjnym kon-
dycjonowaniem, a stwierdzające znamienne korzyści kli-
niczne z takiej formy NS – m.in. poprawę w zakresie 100-
-dniowego przeżycia, skrócenie czasu regeneracji granulocy-
tów obojetnochłonnych i protekcyjne działanie w stosunku
do występowania aGvHD [15] oraz, m.in., szybszą regenerację
płytek i krótszy czas hospitalizacji [16]. Jednak w pierwszym
z cytowanych badań porównywano pacjentów otrzymującychEN (lub EN + następnie żywienie pozajelitowe – PN; parenteral
nutrition) z pacjentami otrzymującymi PN lub nieotrzymują-
cymi żadnej formy NS, zaś drugie badanie dotyczyło populacji
dziecięcej i porównywano w nim EN vs EN+PN.
Jakie jest zatem miejsce EN w leczeniu żywieniowym
wczesnego okresu po HSCT? Pytanie to wciąż pozostaje
otwarte, zaś odpowiedź wymaga realizacji dalszych badań,
w tym z randomizacją.
Obecnie rozsądne wydaje się wdrażanie EN, jeśli zaistnieją
wskazania do NS (Tab. I), a stan funkcjonalny przewodu
pokarmowego umożliwi tolerancję, bezpieczeństwo i skutecz-
ność takiego żywienia. Szczególnie dotyczy to chorych otrzy-
mujących kondycjonowanie o zredukowanej intensywności
(RIC) lub poddawanych przeszczepieniu komórek autologicz-
nych (auto-HSCT). Można rozpocząć EN od zastosowania
preparatów z grupy ONS – są łatwe w użyciu (podawane
doustnie, najczęściej 2–3 x dziennie po 150–200 ml, prepa-
raty normo- lub wysokoenergetyczne i wysokobiałkowe),
wówczas nie ma konieczności zakładania (często nieakcepto-
wanego) zgłębnika dożołądkowego/dojelitowego. Niestety
dotychczas brak jest badań z użyciem ONS u chorych pod-
dawanych HSCT, a leczenie żywieniowe z ich udziałem
obecnie nie jest refundowane w Polsce.
Natomiast w razie nietolerancji/nieskuteczności EN lub
w przypadku wystąpienia powikłań związanych z HSCT,
szczególnie GvHD w stopniu >II z zajęciem jelit (w tym
w razie biegunki o objętości >500 ml/d) leczeniem żywienio-
wym z wyboru pozostaje PN, a po opanowaniu objawów
chorobowych – ewentualnie skojarzenie PN z EN bądź z dietą
ubogobakteryjną, często również bezlaktozową i ubogoreszt-
kową.
Leczenie żywieniowe drogą pozajelitową –
żywienie pozajelitowe (PN)
W tej szczególnej grupie pacjentów, do której należą chorzy
poddawani HSCT, pojawienie się wskazań do NS często
wiąże się z koniecznością wdrożenia PN bądź skojarzenia
PN z żywieniem drogą przewodu pokarmowego.
Żywienie drogą dożylną stwarza unikatową możliwość
kontynuowania pełnego odżywiania chorego, wyrównywania
Tabela III – Kryteria kwalifikowania do wdrożenia żywienia pozajelitowego (PN) u pacjentów poddawanych HSCT
Table III – PN qualification criteria in patients with HSCT
1. Brak możliwości żywienia doustnego/enteralnego (<25% oszacowanego dobowego zapotrzebowania na energię i białko, przewidywany
czas trwania >2 dni)
2. Brak możliwości skutecznego żywienia doustnego/enteralnego (<50% oszacowanego dobowego zapotrzebowania na energię i białko,
przewidywany czas trwania >5 kolejnych dni)
3. Choroba przeszczep-przeciw-gospodarzowi III i IV stopnia przy zajęciu jelit 24 stopnia
4. BMI <20 kg/m2 oraz postępująca utrata masy ciała (>5% od czasu przyjęcia; po wykluczeniu niezamierzonego lub celowego
odwodnienia) i progresywne zmniejszenie wartości biochemicznych wykładników stanu odżywienia (albumina <2 g/dl,
białko całkowite <5,0 g/dl, mocznik <10 mg/dl) we wczesnym okresie po przeszczepieniu
5. Wyniszczenie – BMI <18,5 kg/m2 przed rozpoczęciem kondycjonowania
6. Stosowanie mieloablacyjnych protokołów kondycjonowania skojarzonych z napromienianiem na całe ciało i leków cytotoksycznych
– rozważenie rutynowego PN wg strategii preemptive
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przebieg procesu terapeutycznego poprzez interwencję żywie-
niową realizowaną z pominięciem uszkodzonego bądź niewy-
dolnego przewodu pokarmowego. Niemniej jest to forma
leczenia żywieniowego wymagająca użycia odpowiednich
mieszanin żywieniowych, intensywnego monitorowania kli-
nicznego i metabolicznego, a przede wszystkim właściwego
kwalifikowania chorych do jej zastosowania.
Niestety brakuje jednolitych kryteriów kwalifikowania
pacjentów do PN, co podkreślono także w wytycznych ESPEN
2009. Zatem różne ośrodki transplantacyjne stosują tę formę
leczenia żywieniowego wg różnych, często przyjętych lokal-
nie zasad i własnego doświadczenia. W niektórych żywienie
dożylne jest wdrażane rutynowo w pierwszej dobie po allo-
HSCT poprzedzonym kondycjonowaniem mieloablacyjnym,
w innych, wówczas gdy spożycie pokarmów pokrywa
<60–70% oszacowanego dobowego zapotrzebowania na skład-
niki odżywcze (białko, energia) i ta sytuacja trwa minimum
3 kolejne dni lub podaż doustna spada <50–60% bądź
żywienie drogą przewodu pokarmowego jest niemożliwe, albo
też stosowanie PN i kryteria kwalifikowania są nieokreślone
bądź są nieraportowane [8, 14, 17, 18].
Mając na względzie dostępne opinie ekspertów i zalece-
nia naukowych towarzystw żywieniowych oraz przesłanki
patofizjologiczne i wyniki badań własnych, w tabeli III
przedstawiono kryteria kwalifikowania do PN pacjentów
poddawanych HSCT [19].
Być może w przyszłości pomocne w podjęciu decyzji
o wdrożeniu PN będzie stężenie krążącej cytruliny w surowicy
(aminokwasu syntetyzowanego głównie w enterocytach jelita
cienkiego), jako markera funkcjonalnej masy enterocytów,
tym samym powierzchni wchłaniania. Stwierdzono bowiem,
że hipocytrulinemia koreluje z uszkodzeniem jelita po HSCT,
a wzrastanie stężenia – z jego regeneracją [20].
Kolejną problematyczną kwestią związaną z realizacją PN
jest skład dożylnych mieszanin żywieniowych. Dotychczas
nie zdefiniowano optymalnej ich kompozycji, a w użyciu są
zarówno preparaty gotowe (typu RTU – ready to use), jak
i mieszaniny przygotowywane indywidualnie w pracow-
niach żywienia pozajelitowego.
Wiadomo natomiast, że mieszaniny powinny być kom-
pletne, czyli zawierać składniki odżywcze ze wszystkich
5 grup głównych – wymienionych w tabeli II i umożliwiać
(pełne bądź częściowe) pokrycie zwiększonego dobowego
zapotrzebowania białkowo-energetycznego (białko 1,5 g/kg
mc i 2 g/kg mc w razie GvHD z zajęciem jelita, energia30–35 kcal/kg mc), zaś większy udział tłuszczów i zmniej-
szenie stosunku węglowodany/tłuszcze w mieszaninach
może zmniejszyć ryzyko aGvHD [8, 14, 18].
Zwraca się uwagę na możliwe korzyści kliniczne
z zastosowania tzw. dodatkowych substratów odżywczych
w dożylnych mieszaninach żywieniowych, szczególnie glu-
taminy (GLN). Ten aminokwas u pacjentów poddawanych
HSCT staje się aminokwasem względnie egzogennym, albo-
wiem jego synteza jest niewystarczająca do zwiększonych
potrzeb ustroju wymagającego intensywnej regeneracji.
Wśród wielu funkcji, jakie GLN pełni w organizmie, niektóre
są szczególnie istotne dla chorych poddawanych HSCT.
W piśmiennictwie podkreśla się pozytywny wpływ GLN na
utrzymanie integralności i regenerację błony śluzowej prze-
wodu pokarmowego (także zapobieganie jej atrofii podczas
całkowitego PN), pobudzanie regeneracji układu krwiotwór-
czego, regulowanie czynności układu odpornościowego,
zmniejszenie częstości powikłań infekcyjnych i dodatnich
posiewów krwi, wywieranie efektów anabolicznych, poprawę
bilansu azotowego oraz zmniejszenie toksyczności wczesnej
chemio/radioterapii. Jednak nie wszystkie z przeprowadzo-
nych badań potwierdzały korzyści kliniczne z zastosowania
GLN, zaś w metaanalizie Cochrane 2009 stwierdzono, że
korzyści z dodatku GLN są obecnie nieokreślone jednoznacz-
nie, ale jej zastosowanie powinno być rozważone [21–26].
Niestety nie określono także optymalnej dawki GLN, ale
najczęściej podaje się 0,6 g/kg mc/dobę, czyli 0,9 g/kg mc/d
w przeliczeniu na dwupeptyd l-alanylo-glutaminę (GLN jest
stosowana w formie dwupeptydu z uwagi na stabilność
i rozpuszczalność w roztworze takiej postaci) [8, 18].
Inne potencjalnie użyteczne substraty to kwasy tłusz-
czowe omega-3 (EPA – eikozapentaenowy, DHA – dokoza-
heksaenowy), które są zawarte w emulsjach oleju rybiego
lub niektórych złożonych preparatach tłuszczowych doda-
wanych do mieszanin żywieniowych. Zwrócono uwagę na
szybkie zmniejszanie stężenia kwasu linolenowego (prekur-
sora EPA i DHA) u żywionych pozajelitowo pacjentów pod-
dawanych HSCT, co uzasadniałoby suplementację.
Wprawdzie badań z zastosowaniem wspomnianych kwa-
sów tłuszczowych u pacjentów poddawanych HSCT było
niewiele, jednak te, które były wykonane, wskazują, że podaż
wspomnianych kwasów tłuszczowych może skutkować
poprawą przeżywalności, zmniejszeniem częstości powikłań,
w tym GvHD oraz redukcją wskaźników stanu zapalnego
(w cytowanych badaniach podawano je drogą przewodu
pokarmowego, lecz pozajelitowa jest prawdopodobnie równie
a c t a h a e m a t o l o g i c a p o l o n i c a 4 4 ( 2 0 1 3 ) 2 3 2 – 2 3 7236bądź bardziej skuteczna) [27, 28]. Ponadto obserwowano
istotnie niższe stężenie leukotrienu B4, TNF-a i IFN-g
w grupie pacjentów otrzymujących EPA [28, 29], co wydaje się
zasadne do wykorzystania w aGvHD.
Dotychczas nie jest znana optymalna dawka kwasów
tłuszczowych omega-3 (w badaniach własnych stosowano
pozajelitowo 7,5–10 g/d emulsji oleju rybiego), podobnie jak
ewentualne szczególne wskazania do ich zastosowania, np.
prewencja czy wspomaganie leczenia GvHD.
Wreszcie warto wspomnieć, że niektóre substraty odżyw-
cze, w tym GLN, EPA i DHA, mogą wykazywać synergizm
działania, co może prowadzić do zwiększenia korzyści
klinicznych danej interwencji żywieniowej. Niestety w tej
kwestii również brakuje badań z udziałem odpowiedniej
liczby chorych.
Zakończenie PN powinno być rozważane, gdy możliwe
jest pokrycie oszacowanego dobowego zapotrzebowania na
energię i białko w minimum 50% drogą przewodu pokarmo-
wego przez minimum 2 kolejne dni (zgodnie z zaleceniami
ESPEN 2009) [8]. Jeśli powodem wdrożenia PN były objawy
toksyczności kondycjonowania, najczęściej wystarczające
jest 12–14-dniowe PN, natomiast w razie GvHD żywienie
drogą dożylną często trwa znacznie dłużej (>20 dni).
Żadnej formy leczenia żywieniowego nie stosuje się
u pacjentów w stanie agonalnym, więc w takich sytuacjach
PN należy przerwać.
Podsumowanie
Leczenie żywieniowe jest istotnym elementem komplekso-
wej terapii pacjentów poddawanych HSCT, którzy, doświad-
czając działań niepożądanych bądź powikłań procesu tera-
peutycznego, nie mogą być adekwatnie odżywiani produk-
tami naturalnymi i wymagają wdrożenia NS.
Przy zachowanej funkcji przewodu pokarmowego prefe-
rowane jest EN, natomiast w razie jego nieskuteczności oraz
we wszystkich przypadkach, w których skuteczne żywienie
drogą przewodu pokarmowego jest lub będzie niemożliwe,
zaleca się PN. Te dwie wymienione drogi żywienia –
przewodu pokarmowego i pozajelitowa są uzupełniającymi
się formami NS.
Stosowane mieszaniny żywieniowe powinny być kom-
pletne. Ponadto, należy rozważyć dodatek GLN w dawce
0,6 g/kg mc/d oraz kwasów tłuszczowych omega-3 (dawka
dotychczas nieokreślona, można rozważyć dodatek 7,5–10 g/d
emulsji oleju rybiego).
Podkreśla się niedobór badań z zakresu leczenia żywie-








Treści przedstawione w artykule są zgodne z zasadami
Deklaracji Helsińskiej, dyrektywami EU oraz ujednoliconymi
wymaganiami dla czasopism biomedycznych.
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